






 論  文  内  容  要  旨  
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細 胞 外 A T P は 細 胞 間 シ グ ナ ル 物 質 と し て 機 能 し 、 P 2 プ リ ン 受 容
体 （ P 2 R ） を 介 し て 様 々 な 細 胞 を 活 性 化 す る 。 P 2 R は イ オ ン チ ャ ネ
ル 型 で あ る P 2 X R（ P 2 X 1 - 7 ）と G タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 で あ る P 2 Y R
（ P 2 Y 1 、 2 、 4 、 6 お よ び 1 1 - 1 4 ） に 大 別 さ れ る 。 細 胞 傷 害 や 細 胞 死
に 伴 い 放 出 さ れ る A T P は d a m a g e - a s s o c i a t e d  m o l e c u l a r  p a t t e r n s
（ D A M P s ） と し て 自 然 免 疫 シ ス テ ム を 活 性 化 し 、 炎 症 を 誘 導 す る 。
本 論 文 は 、 口 腔 粘 膜 炎 症 に お け る D A M P s の 病 因 論 的 役 割 を 明 ら か
に す る こ と を 目 的 と し 、 ヒ ト 口 腔 上 皮 細 胞 株 で あ る H S C - 2 細 胞 に
お け る A T P - P 2 R 経 路 を 介 し た 炎 症 反 応 を 解 析 し た 。そ の 結 果 、H S C -
2 細 胞 は 恒 常 的 に P 2 X 4 - 6 お よ び す べ て の P 2 Y R の m R N A を 発 現 し て
お り 、 A T P も し く は A D P 刺 激 に よ り I L - 6 産 生 が 有 意 に 増 加 し た 。
汎 P 2 R ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る S u r a m i n は 、 A T P お よ び A D P 刺 激 に
よ る I L - 6 産 生 誘 導 を 濃 度 依 存 的 に 抑 制 し た が 、 同 じ く 汎 P 2 R ア ン
タ ゴ ニ ス ト で あ る P P A D S は 、 A T P 刺 激 に よ る I L - 6 産 生 誘 導 の み を
濃 度 依 存 的 に 抑 制 し た 。 そ の 一 方 、 P 2 R の 選 択 的 ア ゴ ニ ス ト で あ る
U T P 、 U D P 、 2 - M e S A D P お よ び 2 - M e S A T P 刺 激 で は I L - 6 産 生 誘 導 は 認
め ら れ な か っ た 。 阻 害 剤 を 用 い た 解 析 か ら 、 A T P も し く は A D P 刺 激
に よ る I L - 6 産 生 誘 導 は 、 m i t o g e n - a c t i v a t e d  p r o t e i n  k i n a s e カ ス
ケ ー ド の 内 、 p 3 8 経 路 を 介 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 A T P も し く
は A D P 刺 激 に よ る I L - 6 産 生 誘 導 は T L R リ ガ ン ド と の 共 刺 激 に よ っ
て は 変 化 し な か っ た 。し か し な が ら 、代 表 的 な 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン
で あ る I L - 1 α お よ び I L - 1 β と の 共 刺 激 で は 、I L - 6 産 生 誘 導 の 相 乗
的 な 増 強 が 認 め ら れ た 。特 に 、I L - 1 α は 内 因 性 危 険 シ グ ナ ル で あ る
a l a r m i n で も あ る 。 A T P も し く は A D P と I L - 1 α の 共 刺 激 に よ る I L -
6 産 生 誘 導 は p 3 8 経 路 を 介 し 、 部 分 的 で は あ る が 、 e x t r a c e l l u l a r  
s i g n a l - r e l a t e d  k i n a s e 経 路 も 介 す る こ と が 示 さ れ た 。以 上 の 結 果
か ら 、 口 腔 粘 膜 に お い て 、 A T P や I L - 1 α な ど の 内 因 性 危 険 シ グ ナ
ル が 相 乗 的 に 作 用 し 、 無 菌 性 炎 症 が 誘 導 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
